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Abstract of EP0955299 

Benzothiophene, benzofuran and indole derivatives (I) are new. Benzothiophene, benzofuran and indol 
derivatives of formula (I) and their salts are new: X = O, S or NR3; R3 = H, 1-6C alkyi, 1-6C acyl, aryl, 1- 
6C arylalkyi or 1-6C heteroarylalkyi; Y = O, S, NR3 or single bond when X is NR3 and R3 is 1-6C 
heteroarylalkyi; Z = N when the bond to the carbon (i) is single, or C or CH when the bond is single or 
double; A = single bond, 1-6C alkylene (optionally substituted by one or more 1-6C alkyI, aryl, 1-6C 
arylalkyi, cycloalkyi or heterocyclic ring), arylene, cydoalkylene, heterocyclic ring or -S02-R4- (Z* being 
bond to S02); R4 = 1-6C alkylene, arylene, 1-6C arylalkylene, cydoalkylene or heterocyclic ring; W1 = 
OH, 1-6C alkoxy, aryloxy, 1-6C arylalkoxy, cycloalkyloxy, heterocyclic ring (bond to O or amino (optional 
substituted by 1-6C alkyI, aryl. 1-6C arylalkyi or cycloalkyi) or hydroxyamino; Ra-Rd = H, halo, OH, ON, 
N02, 1-60 alkyI, 1-6C alkoxy, 1-6C acyl, carboxy. 1-6C alkoxycarbonyl . 1-6C trihalogenated alkyI, amin 
(optionally substituted by one or two 1-60 alkyI) or 1-60 arylalkoxy; R1 = aryl (substituted by 1-5 halo, 
OH, ON, N02, carboxy, 1-60 alkyI, 1-60 alkoxy, 1-60 trihalogenated alkyI, 1-60 trihalogenated alkoxy, 
amino (optionally substituted by one or two 1-60 alkyl (one optionally substituted by amino, 1-60 
alkylamino or dialkylamino)), 1-60 arylalkoxy, 1-60 aminoalkoxy (amino optionally substituted by one or 
two 1-60 alkyl) or heteroaryl (optionally substituted); and R2 = H, 1-60 alkyl, aryl, 1-60 arylalkyi, 
cycloalkyi, heterocyclic ring, 1-60 alkyl-heterocyclic ring or, when Z' is O or OH, 1-60 alkylamino or 1-6 
arylalkoxycarbonylamino; provided that Ra-Rd can not be all H. An Independent claim Is also Included f 
the preparation of (I). 
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(54) Nouveaux derives benzothiophenlques, benzofuranlques et indoliques, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) Composes de formule generale (I) : 

Ra 



(1) 




< 

Csl 

to 
in 

O) 

o 

LU 



dans laquelle : 
X 



Z 
A 

W 



represente un atonne d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR3 dans lequel R3 est tel que 
ddfini dans la description, 

represente un atome d'oxygene, de soutre, un groupennent NR3 ou peut repr^senter une liaison 
simple quand X represente un groupement NR3, 

represente un atome d'azote, un atome de carbone ou un groupement CH, 

represente une liaison simple, un groupement alkylene (eventuellement substitue), un groupe- 
ment arylene, cycloalkyl^ne, un h6terocycle, ou un groupement -SO2-R4- dans lequel R4 est tel 
que defini dans la description, 

represente un groupement hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, cycloalkyloxy, un hetdrocycle lie 
a un atome d'oxygene, un groupement amino ou hydroxyamino, 



Ra, Rb, Rc, Rd, identtques ou diff erents, independamment Tun de Tautre, sont tels que def inis dans la description, 
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repr6sente un groupement aryle substitu6 par un k cinq substituants, identiques ou diff6rents, 
independamment Tun de Tautre, un heteroaryle eventuellement substitue, ou un groupement tel 
que defini dans la formule (I), 

represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalkyle, un het6- 
rocycle, un h^terocycloaikyle, ou peut representer un autre groupement tel que defini dans la 
description, 

leurs isomeres ainsi que leurs seis d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
Medicament. 
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Description 

[0001] La presente invention concerne de nouveaux derives benzothiopheniques, benzoturaniques at indoliques, 
leur precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. Ces nouveaux composes sont 
s utiles pour leur activite therapeutique dans le domaine de la fibrinolyse et de la thrombose, grace a leur propriety 
inhlbitrice de I'activite du PAI-1. 

[0002] Le PAI-1 est un inhibiteur puissant des activateurs du plasminogene (activateur tissulaire du plasminogene 
et urokinase). II provoque, in-vitro et in-vivo, I'Inhibitlon de la lyse des caillots fibrineux formds par Taction de la thromblne 
sur le fibrlnogene. De nombreuses etudes epidemiologlques ont montre que chez Thomme, des taux eleves de PAM 

10 sont associes a la survenue plus f requente de maladies thromboemboliques. De plus, dans des modeles experimen- 
taux de thrombose et de thrombolyse, Tinhibitlon de Tactivite du PAI-1 par des antlcorps monoclonaux anti-PAI-1 di- 
minue I'incidence des thromboses ou des reocclusions. L'interet therapeutique de molecules possedant la propriete 
d'Inhiber I'activite du PAI-1 au sein du caillot fibrineux forme ou en formation est done de permettre sa lyse precoce 
avant sa complexation avec le facteur XI I la et ainsi de diminuer Tincidence des accidents thromboemboliques chez 

IS les patients possedant des taux eleves de PAI-1 . De tels composes presentent un interet therapeutique dans toutes 
les pathologies dont I'origine est la thrombose (tel que I'infarctus du myocarde, I'angor, la claudication intermittente, 
les accidents vasculaires cerebraux, la thrombose veineuse profonde, ou I'embolie pulmonaire) ainsi que pour les 
pathologies dans lesquelles les risques thrombotiques sont augmentes (telles que Thypertenslon. I'hypercholestero- 
l^mie, le diab^te, I'obdsitd, les anomalies gdndtiques de la coagulation (facteur V lelden, deficit en prot^ines C et S) 

20 ou les anomalies acquises de la coagulation). 

[0003] Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont reveles etre des inhibiteurs 
du PAI-1 plus puissants que ceux decrits dans la litterature, ce qui les rend done potentlellement utiles pour le traitement 
de la thrombose, ou des pathologies dont I'origine est la thrombose... 

[0004] Un certain nombre d'antithrombotiques ont ete d^crrts dans la litt§rature. C'est le cas. plus particulierement, 
2S des composes decrits dans les brevets WO 97/45424, WO 94/08962. EP 540051 ou GB 2225012. 
[0005] Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (1) : 

Ra 
Rd 

R2 A-C-W 
II 

o 



X represente un atome d'oxygfene, de soufre, ou un groupement NR3 dans tequel R3 repr6sente un atome d'hydro- 
gene, un groupement alkyle (C-j-Cg) llneaire ou ramifie, acyle (Ci-Ce) lin§aireou ramifi6, aryle. arylalkyle (Ci-Ce) 
llneaire ou ramifi^, ou h6t6roarylalkyle (0^-0^) lindaire ou ramifi^, 

Y represente un atome d'oxygene, de soufre, un groupement NR3, le groupement R3 ayant la meme definition que 
precedemment, ou peut representer une liaison simple quand X represente un groupement NR'3 dans lequel R'3 
represente un groupement h6teroarylalkyle (Ci-Cg) llneaire ou ramifie, 

so 

Z represente un atome d'azote quand la liaison qui le relle avec I'atome de carbone voisin est simple ( — ), un atome 
de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui le relie avec I'atome de carbone voisin est simple ( — ) 
ou double ( — ). 

55 A represente une liaison simple, un groupement alkylene (C^ -Cg) (eventuellement substitue par un ou plusieurs grou- 
pements alkyle (Ci-Cg) Iin6alre ou ramifi6, aryle. arylalkyle {CyC^) llneaire ou ramifi6, cycloalkyle ou un h6t6ro- 
cycle). arylSne, cycloalkyl6ne, un heterocycle, ou un groupement -S0^-R4- (la partie SO2 etant reliee k Z) dans 
iequel R4 represente un groupement alkyldne {CyC^) lineaire ou ramifie. aryl^ne, arylatkyl^ne (C^-Cg) llneaire ou 



35 



40 

dans laquelle : 
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ramifi^, cycloalkyl^ne ou un h^t^rocycle, 

W represente un groupement hydroxy, alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramjfi6, aryloxy, arylalkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ra- 
mifie, cycloalkyloxy, un heterocycle lie a un atome d'oxygene, un groupement annino (lui-meme pouvant etre subs- 
titue par un ou deux groupements, identiques ou diff6rents, independamment I'un de I'autre, choisis parnni alkyle 
(Ci-Cg) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle {C^-C^) lln6aireou ramifi6, ou cycloalkyle), ou un groupement hydroxya- 
mino. 

Ra, Rb, Rc, Rd, identiques ou diff^rents, independamment Tun de I'autre, representent un atome d'hy- 

drogene, d'halogene, un groupement hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C^-Cq) lineaire ou 
ramlfi6. alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifi6, acyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, carboxy, 
alkoxycarbonyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C^-Cg) lineaire ou ra- 
mifie, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements, identiques ou 
differents. independamment Tun de I'autre, alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, 
arylalkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie), aryloxy. arylalkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, 
h§teroaryloxy, heteroarylalkoxy (C^-Cq) lineaire ou ramifie, 

ou Ra+Rb, Rb+Rcou Rc+Rd represente un groupement de formule -Ui-V-Ug (et dans ce cas, les groupements 

restants Ra, Rb, Rc ou Rd prennent Tune des definitions precedemment definies), 
dans laquelie : 

X U^. U2, identiques ou differents, representent un atome d'oxygene, de soufre, un 
groupement NH ou CH2, 

X V represente un groupement alkyl6ne lineaire, eventuellement substitu6 

par un ou plusieurs groupements alkyle (0^0^) lineaire ou ramlfi6. aryle, arylalk- 
yle (Ci>Cg) lineaire ou ramifi6, heteroaryle, h6teroarylalkyle (C^-Cg) lineaire ou 
ramifie, ou V represente un groupement de formule 




6tanl entendu que Ra, Rb, Rc et Rd ne peuvent pas repr^senter simultan6ment un atome d'hydrog^ne, 
R^ represente : 

un groupement aryle substitud par un k cinq substituants, identiques ou differents, independamment I'un de 

I'autre. choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, nitro, carboxy, alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, alkoxy (Cy 
Ce) lineaire ou ramifie, acyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, trihaloge- 
noalkyle (C^ -Cg) Iin6aire ou ramif 16 (Eventuellement substitu6 par un groupement hydroxy), trihalog6noalkoxy 
(C^-Cg) lineaire ou ramifie, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) 
lineaire ou ramifie, un desdits groupements alkyles pouvant Eventuellement §tre substituE par un groupement 
amino, alkylamino (C^-Cg) lineaire ou ramifie, ou dialkylamino (Ci-Cg) lineaire ou ramifiE), aminoalkoxy (Cy 
Cg) iinEaire ou ramifiE (la partie amino pouvant Etre substituE par un ou deux groupements, identiques ou 
differents, alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifiE), alkoxycarbonylalkyle (Ci-Cg) linEaire ou ramiflE, alkyl(Ci-Ce) 
carbonylamino lineaire ou ramifie, arylakyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy (C^-Cg) lineaire 
ou ramifie, arylamino, arylalkylamino (Ci-Cg) lineaire ou ramifiE, arylsulfanyl, arylalkyl(Ci-Cg)sulfanyl lineaire 
ou ramifiE, hEtEroaryle, hEteroarylalkyle (Ci-Cg) linEaire ou ramifiE. hEtEroaryloxy, hEtEroarylalkoxy (C^-Cg) 
lineaire ou ramifie, heteroarylamino, hetEroarylalkyl(C^-Cg)amino linEaire ou ramifiE, hEteroarylsulfanyle. hE- 
teroaryIalkyl(Ci-Cg)sulfanyl lineaire ou ramifie. 
- un groupement de formule, 
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" H 




dans lesquelles r est un entier compris entre 1 et 2 inclus, 
10 - un groupement 1 -hydroxy -2(1 /^-pyridinone, 

ou un groupement heteroaryle eventuellement substitu§, 

R2 represente un atome d'hydrog^ne, un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, aryle. arylalkyle (C^-Cg) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle, un heterocycle eventuellement substitu6 ou un heterocycle lie a un groupement 
IS alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, 

leurs isomeres atnsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
[0006] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acdtique^ trifluoroacdtique, lactlque, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
20 tarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, methane suffonique, camphorique, etc... 

[0007] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0008] Par groupement aryte, on entend un groupement ph^nyle, naphtyle, t^trahydronaphtyle, ou dihydronaphtyle, 
chacun de ces groupements §tant Eventuellement substitue de fa^on identique ou diffirente, par un ou plusleurs 
25 atomes d'halogene, groupements hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, trihalogenoall<yle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, alkoxy (C^-Ce) lineaire ou ramifie, acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (C^- 
Cg) Iin6aire ou ramifi§, amino (substitue eventuellement par un ou deux groupements, identiques ou diff6rents, alkyle 
(C^-Cg) lineaire ou ramifie). 

[0009] Par groupement cycloalkyle, on entend un groupement mono ou bicyclique, comportant de 3 a 8 atomes de 
30 carbone. 

[0010] Par heterocycle, on entend un groupement mono ou bicyclique, sature ou insature, k caractere aromatique 
ou non aromatique, de 5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois heteroatomes, identiques ou differents. cholsis 
parmi oxygene, azote ou souf re. etant entendu que I'hEterocycle peut etre eventuellement substitue. de fa$on identique 
ou diff^rente, par un ou plusleurs atomes d'halogene, groupements hydroxy, alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifid. tri- 
3S halogenoalkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi6, alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifi6, aryloxy, arylalkoxy (C^-Cg) lineaire du 
ramlfi6, amino (substitue eventuellement par un ou deux groupements alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie), acyle (C^- 
Cg) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, nitro, 0x0. 

[0011] Plus partlculi^rement, par heteroaryle, on entend un heterocycle, Eventuellement substitud. mono ou bicycli- 
que insature, dont au moins un des cycles possede un caractere aromatique. On peut citer a titre non limitatif les 
40 heteroaryles tels que pyridine, pyrimidine, quinollne, isoquinoline, 1,3-dihydro-2H-pyrrolopyridine-2-one, SH-imida- 
zopyridine, 1 H-pyrrolopyridine, 1,2,3,4-t6trahydronaphtpyridine ou 2,3-dihydro-1 H-pyrrolopyridlne. 
[0012] Les composes prefer§s de Tinvention sont ceux pour lesquels X reprEsente un atome de souf re ou un grou- 
pement NR3 avec R3 tel que defini dans la formule (I). 

[0013] Les composes preferes de I'invention sont ceux pour lesquels Y represente un atome d'oxygene. 
45 [0014] Les substituants pr6f§r6s selon I'invention sont les groupements choisis parmi ph6nyle Eventuellement 
substituE par un groupement tel que dEfini dans la formule (I), quinolyle Eventuellement substituE. et pyridinyle Even- 
tuellement substitue. 

[001 5] Les substituants Rg prEferes selon invention sont les groupements choisis parmi aryle et heterocycle, chacun 
de ces groupements Etant Eventuellement substituE. Selon une variante avantageuse, le substituant Rg prEferE est le 

50 groupement pyridinyle. 

[0016] Selon une variante avantageuse de {'invention, les composes preferes sont ceux pour lesquels X represente 
un atome de soufre et Y reprEsente un atome d'oxygEne. 

[0017] Selon une autre variante particuliErement avantageuse de I'invention. les composEs preferEs sont ceux pour 
lesquels : 



X reprEsente un atome de soufre, 
Y reprEsente un atome d'oxygEne, 

R^ reprEsente un groupement phenyle eventuellement substitue ou un groupement pyridinyle Eventuellement 



6 



EP 0 955 299 A1 

substitu§, 

A represente une liaison simple quand Z represente un atome de carbone ou un groupement CH. 

[0018] Selon une troisieme variante avantageuse, les composes preferes de I'lnvention sont ceux pour lesquels : 

X represente un atome de soufre, 
Y represente un atome d'oxygene, 

Ri represente un groupement phdnyle 6ventuellement substitu6 par un groupement tel que d6fini dans la formule 

(I). 

A represente un groupement alkylene (eventuellement substitue par un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou 
ramifi^, aryle, arylalkyte (C-,-Cg) tineaire ou ramifi6) ou un groupement aryl§ne quand Z represente un atome 
d'azote. 

[0019] Les composes preferes seion I'invention sont : 

I'acide (E)-3-[5.6-dim§thoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2-y!]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoiqu 
raclde (E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[b]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoi^ 
racide (E)-3-[5,6-bls(benzyloxy)-3-(4-ben2yloxyphenoxy)ben2o[6]thiophene-2-yll-2-(4-pyridinyl)-2-propenoiq^ 
I'acide (E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(3-pyridlnyloxy)benzo[6]thioph6ne-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-prop6noique. 
I'acide (E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(4-hydroxyphenoxy)ben2o[5]th!Ophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoi^ 
racide (E)-3-{5,6-bis(benzyloxy)-3-[(6-methyl-3-pyridinyl)oxy]benzo[6]thiophene-2-yl}-2-{4-pyrldinyl)-2-prope 
que, 

I'acide (E)-3-{5-(ben2yloxy)-3-[4-(benzyloxy)ph6noxy]-6-m6thoxy-benzo[b]thioph§ne-2-yl}-2-{4-pyridinyl)-2-pro- 
penoTque, 

I'acide (E)-3-[5.6-bis(ben2yloxy)-3-(6-quinolinyloxy)benzo[to]thlophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique, 
I'acide (E)-3-{5.6-bis{benzyloxy)-34(6-methoxy-3-pyridinyl)oxy]-ben2o[fe]thiophen-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-p 
noiquO: 

I'acide (E)-3-{5,6-bis(benzyloxy)-3-[4-(4-pyridinyl)phenoxy-ben2o[b]thioph§ne-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-propenoi- 
que, 

- et I'acide (E)-3-[5-benzyloxy-6-m6thoxy-3-(3-pyridlnyl)oxy-benzo[d]thloph6ne-2-yl]-2-(4-pyridlnyl)-2-prop6noT- 
que. 

[0020] Les isomeres, ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, des 
composes pr6f6res font partie integrante de I'lnvention. 

[0021] L'invention s'^tend egalement au procede de preparation des composes de formule (I), caract^rise en ce ^ 
qu'on utilise comme produit de depart un compost de formule (II) : 



Ra 




Rd O 



dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd et X ont la meme signification que dans la formule (I) et Q represente un atome d'halogene 
ou un groupement hydroxy et de iagon preferee, Q represente un atome d'halogene quand X represente un atome de 
soufre ou un groupement NR3 avec R3 tel que d^fini dans la formule (I) et Q represente un groupement hydroxy quand 
X represente un atome d'oxygene, 

compose de formule (II) que Ton fait reagir, en condition basique, 
soft quand Q represente un atome d'halogene : 
avec un composd de formule (III), 
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H-Y, -R^ (Ml) 

dans laquelle a la meme signification que dans la formule (I) et represente un atome d'oxygfene, de 
soufre, ou un groupement NR3 avec R3 ayant la meme signification que dans la fomiule (1), 
pour conduire aux composes de formule (I V/a) : 



Ra 




(IV/a) 



Rd O 



dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd. R^ X et sont tels que d^finis prdc^demment, 
ou avec un compose de formule (V) : 

(HOgB-R, (V) 

dans laquelle R^ a ia meme signification que dans la formule (1). 
pour conduire aux composes de formule (IV/b) : 



Ra 




(IV/b) 



Rd O 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd et R^ sont tels que d^finls pr6c6demment et represente un groupement NR3 
dans lequel R3 represente un groupement h^t^roarylalkyle (C^*Ce) lln^aire ou ramifid, 

soit quand O represente un groupement hydroxy, avec un compose de formule (VI), 

Hal • R^ (VI) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halog^ne et R^ est tel que defini pr^cedemment. pour conduire aux 
composes de formule (IV/c) : 



Ra 




(IV/c) 



Rd 



dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd, X et R^ sont tels que definis pr^c^demment, 
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I'ensemble des compos6s de tormule (IV/a), (IV/b) et (IV/c) torment les composes de formule (IV) : 



10 




(IV) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd. R^, X et Y ont la meme definition que dans la tormule (t), 
composes de formule (IV) : 

IS 4 que Ton condense, en presence d'anhydride acetique. avec un compost de tormule (VII), 



20 



2S 



cow. 



(vn) 



dans laquelle R'2 a la meme signification que R2 dans la formule (I), excepte que R'2 ne peut pas representer un 
atome d'hydrogene, et represente un groupement alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifid, arytoxy, arylalkoxy {Cy 
Cg) Iin6aire ou ramifi6. cycloalkyloxy, un h6t6rocycle li§ k un atome d'oxygfene ou un groupement amino (lui-meme 
pouvant §tre substitu6 par un ou deux groupements. identiques ou diff^rents, independamment I'un de I'autre, 
choisis parmi alkyle (C^C^) lineaire ou ramitie, aryle, arylatkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramitie, ou cycloalkyle), 
pour conduire aux composes de formule (I/a), cas particulier des composes de tormule (I) : 



30 



35 



Y-R, 




(I/a) 



R'2 CO - W, 



40 



dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd, R^ , R'2, X, Y et ont la m§me definition que pr6c§demment, composes de tormule 
(I/a) que Ton soumet, si on le desire : 

4= soit k des conditions d*hydrog6nation catalytique, en presence de Palladium, pour conduire aux composes 
de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 



4S 



50 



Y-R. 




R'j CO - Wj 



55 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, Rg, X, Y et sont tels que d^flnis pr6c6demment, 

* soit ^ des conditions d'hydrolyse, en milieu basique, pour conduire aux compos6s de formule (Vc). cas 
particulier des composes de formule (I) : 
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10 



IS 



20 



25 




(I/c) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd, R^. R'g. X et Y ont la m§me definition que pr§c§demment, 

composes de formule (I/c), dont on reduit, si on le souhaite, la double liaison par hydrogenalion catalytique, 

pour conduire aux composes de formule (Vd), cas particulier des composes de formule (I) : 



Y-R. 




^ (i/d) 

Rc 7 

Rj COjH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, R'g, X et Y sont tels que d^flnls prdcddemment, 
ou que Ton soumet, d I'actlon d'un ylure de phosphore de formule (VIII), 



30 



35 



40 



(R')3P-CH-A, -CO-W, 



(vra) 



dans laquelle R' repr^sente un groupement alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, ou un groupement phenyle. Rg a la ^ 
meme definition que dans la formule (I), a la meme definition que precedemment et represente une liaison 
simple, un groupement alkylene (eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle (C^ -Cg) lineaire 
ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Cg) lin§aire ou ramifie, cycloalkyle ou un het6rocycle), un groupement arylene. 
cycloalkylene ou un heterocycle, 

pour conduire aux composes de formule (l/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



45 



50 



55 



Y-R. 




(I/e) 



A, - CO . W, 



dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd, Ri. Rg, X. Y, et Wi ont la mdme ddfinitlon que pr6c6demment, 
composes de formule (l/e) que i'on soumet. si on le desire : 

^ soit k des conditions d'hydrolyse, en condition basique, pour conduire aux composes de formule (l/f). cas 
particulier des composes de formule (I) : 
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Y-R. 




(I/f) 



A, - CO2H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, R^, X, Y et sont tels que d^finis pr^cddemment, 

4c soit ^ des conditions d'hydrogenation catalytique, pour conduire aux composes de formule (l/g), cas par- 
ticulier des composes de formule (I) : 



Y-R. 




(I/g) 



Rj A, -CO-W, 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^ , R2, X, Y, et sont tels que d^finis pr6c6demment, 

composds de formule (l/g) que I'on peut traiter dans des conditions d'hydrolyse basique, pour conduire aux 

composes de formule (l/h), cas particulier des composes de formule (I) : 



Y-R. 




(I/h) 



R, A, - COjH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R,, R2, X, Y et Ai sont tels que definis precedemment, 
ou, dont on r^uit la fonction aldehyde en alcool primaire, pour conduire aux composes de formule (IX) : 



Y-R, 




(IX) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd, R^, X et Y ont la meme definition que dans la formule (I), 

composes de formule (iX) dont on substltue I'hydroxy terminal par un halogene, selon des conditions classiques, 

pour conduire aux composes de formule (X) : 
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Y-R. 




(X) 



10 



IS 



dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd, R^ , X et Y sont tels que definis precedemment, et Hal represente un atome de chlore 
ou de brome, 

composes de fomnule (X) : 



* dont on substitue Tatome d'halogfene, en condition basique, par un derlv6 amine de formule (Xt) : 



Rg - NH - - CO - 



(XI) 



20 



dans laquelle Rg a ta meme definition que dans la fomnule (I) et. A^, ont la nneme signification que prece- 
demment. 

pour conduire aux composes de formule (l/i). cas particulier des composes de formule (I) : 



2S 



30 



35 




(I/i) 



A,-CO.W, 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^ . Rg, X, Y, A^ et sont tels que definis prec6demment. composes de formule 
(Vi), dont on hydrolyse en condition basique le groupement carbonyle terminal, pour conduire aux composes 
de formule (l/j). cas particulier des composes de formule (I) : 



40 



45 




Y-R, 



(I/j) 



Rd 

Rj A, . CO^H 



50 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R,, R2, X, Y et A^ sont tels que definis precedemment. 
4 ou que Ton traite par de Tazidure de sodium dans un premier temps, et dont on reduit Tazide obtenue en 
amine primaire dans des conditions d'hydrog§nation catalytique, pour conduire aux composes de formule 
(XII) : 



55 
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10 



Y-R. 




(Xll) 



dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd, R^. X et Y ont la meme definition que dans la formula (I), 

composes de formule (Xll) que Ton condense, en condition baslque, sur un derive chlorosulphonyte de fomnule 

(XIII): 



75 



20 



25 



30 



35 



CI - SO2 - R4 - CO - 



(XIII) 



dans laquelle R4 a la meme definition que dans la formule (I), et W-, est tel que d^flni pr^cddemment, pour 
conduire aux composes de formule (l/k). cas particulier des composes de formule (I), 



Y-R 




(I/k) 



SOj-R^-CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, R4, X. Y et sont tels que d^finis prec^demment, 

composes de formule (l/k) : 

J3y.§J!on,soume^^ si on le souhaite, a des conditions d'hydrolyse en condition baslque, pour conduire aux composes 
de formule (1/1), cas particulier des composes de formule (I) : 



40 



45 



SO 



Y-R, 




(I/l) 



S02-R4-C02H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^. R4, X et Y sont tels que d^ftnis pr§cedemment, 
o u que To n condense, en milieu baslque, avec un compose de formule (XIV) : 

Hal - R'o 



(XIV) 



55 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene tel que I'iode, et R 2 a la meme definition que precedemment, 
pour conduire aux composes de formule (l/m). cas particulier des composes de formule (I) : 
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Y-R, 



(I/m) 



10 



R\ SO^ - - CO - W, 



dans laquelle Ra. Rb, Rc, Rd, R^. R'2, R4, X, Y et sont tels que definis precedemment, 

'5 composesde formule (I/m) que Ton traite par des conditions d'hydrolyse en milieu basique, pourconduire aux composes 
de formule (l/n). cas particulier des composes de formule (I) : 



20 



25 




Y-R. 



(I/n) 



R'2 SOj.R^-CO^H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^. R'2, R4, X et Y sont tels que definis precedemment, 
30 rensemble des compos§s de formule (l/c). (l/d), (l/f), (l/h), (l/j). (I/I) et (l/n) formant les compos6s de formule (!') : 



35 



40 




A-COjH 



(V) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, R2, X. Y, Z et A sont tels que definis dans la formule (I), 

composes de formule (!') que Ton met en reaction avec une hydroxylamine-O-substituee. pour conduire, apres depro- 
45 tection de la fonction hydroxylamine, aux composes de formule (l/o). cas particulier des composes de formule (I) : 



so 




55 



Y-R. 



(1/0) 



Rj A . CONHOH 



dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd, R^, R2, X. Y, Z et A sont tels que d6finis pr6c6demment, 
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les composes (I/a) k (l/o) formant rensemble des composes de rinvention, que Ton purifie, le cas 6ch6ant, sefon una 
technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes en leurs ditferents isomeres selon une 
technique classique de separation, et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 
5 [0022] Les composes de formule (II) sont obtenus selon des m6thodes classiques de synthase organique. Notam- 
ment les composes de formule (II) dans laquelle X repr6sente un atome d'oxygfene et Q un groupement hydroxy, sont 
obtenus a partir de composes de formule (I I/A) ; 



10 



IS 




(n/A) 



Rd O 



dont le schema de synthese est decrit dans J. Med. Chem., 1992, 35, 958-965, et dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd ont 
les memes definitions que dans la fomnule (I) et R' reprdsente un groupement alkyle (C^-Ce) iin^aire ou ramifie, 

20 et dont on protege la fonctlon hydroxy, en condition basique, par un groupement trialkylsilyle, puis dont on reduit la 
fonction ester en fonction alcool primaire par action de LiAIH4 par exemple, cette dernlere etant ensuite oxydee en 
fonction aldehyde, puis dont on d§protege la fonction alcool sous Taction de nBu4NF. permettant d'obtenir les composes 
particuliers de formule (II) dans laquelle X repr6sente un atome d'oxyg§ne et Q repr6sente un groupement hydroxy 
[0023] Les composes particuliers de formule (II) dans laquelle X represents un groupement NR3 sont obtenus a 

25 partir de composes de formule (li/B) : 



Ra 



30 




(II/B) 



Rd R3 O 



35 

dont le schema de synthese est decrit dans Heterocycles, 1 992, 34 (1 2), 2349-62 et Synthesis, 1 984, 862-865, et dans 
laquelle Ra, Rb, Rc, Rd. R3 ont les memes definitions que dans la formule (1 ) et R' represente un groupement alkyle 
(G^-Ce) lineaire ou ramifie. 

et dont la fonction ester est reduite en fonction alcool primaire, celle-ci etant ensuite oxydee sous Taction du dioxyde 
40 de Manganese en fonction aldehyde, pour conduire aux composes de formule (II) dans laquelle X represente un grou- 
pement NR3 et Q un atome d'halogdne. 

[0024] Les composes particuliers de formule (II) dans laquelle X represente un atome de souf re sont obtenus k partir 
de composes de formule (ll/C) : 

45 



50 




(n/c) 



Rd O 

dont le schema de synthase est decrit dans J. Heferocyc/Zc. Chem., 1971.8,711-714, etdans laquelle Ra, Rb, Rc, et 
S5 Rd ont les memes definitions que precedemment, et dont la fonction acide carboxylique est d'abord reduite en alcool 
primaire puis oxydee en aldehyde pour conduire aux composes de formule (11) dans laquelle X represente un atome 
de souf re et Q un atome d'halogene. 

[0025] Les composes de formule (III). (IV). (VII). (VIII), (XI), (Xltl) et (XIV) sont soit des composes commerclaux. soit 
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obtenus selon las m6thodes ctassiques de synthase organique. 

[0026] La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutlques renfermant comme principe 
actif au moins un compose de tormule (I), ses isomeres optiques ou un de ses sels d'additlon a una base ou un aclde 
pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou piusieurs excipients ou vehicules Inertes non 

s toxiques, pharmaceutiquement acceptable. 

[0027] Parmi ies compositions pharmaceutlques selon I'lnvention, il sera cite plus partlculierement celles qui con- 
viennent pour Tadminlstration orale, parenterale (Intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee), per ou transcuta- 
n^e, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment les comprlm6s simples ou drag^ifids, les corn- 
primes sublinguaux, ies sachets, les gelules, les tablettes, les supposltoires, les cremes, les pommades, les gels 

10 dermiques. les preparations injectabies ou buvables, les aerosols, les gout\es oculaires ou nasales, etc... 

[0028] La posologie utile varle selon I'age et le poids du patient, la vole d'administratlon. la nature et la severite de 
I'affection et la prise de traitements eventuels associes et s'echelonne de 0,1 mg a 1 g en une ou piusieurs prises par 
jour. 

[0029] Les exemples suivants illustrent I'lnvention mals ne la llmitent en aucune fa9on. 
IS [0030] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 
[0031] Les differents stades de synthese conduisent k des intermidiaires de synthase, utiles pour la preparation 
des composes de I'lnvention. 

[0032] Les structures des composes decrits dans les exemples et les stades de synthese ont ete determinees selon 
les techniques spectrophotom6tnques usuelles (infrarouge, RMN, spectrom6tre de masse, ...). 

20 

E)(EMRUE^ 
te d'ethyle 

Stade A : Chlorurede 3-chloro-5,6-dimethoxy-benzo[b]thlophene-2-carbonyl 

25 

[0033] A une suspension de 0,25 ml d'aclde 3,4-dimethoxycinnamique dans 350 ml de chlorobenzene, sont addi- 
tionnes successivement a temperature ambiante 0,025 mol de pyridine, et goutte k goutte 1 ,27 mol de SOCI2. Le 
milieu reactionnel est ensuite porte au reflux pendant 2 jours. Apres retour k temperature ambiante, un preciplte se 
forme. Apres filtration, ringage a Thexane et sechage, on obtient 53,7 g du prodult attendu. 
30 Point de fusion : 202" C 

Stade B : Aclde 3-chloro-5,6-dimethoxy-benzo[d]thiophene-2-carboxylique 

[0034] A une solution de 70 mmol du compos6 du stade A dans 250 mi de dioxanne, est ajout6 40 ml d'eau. Apr6s 
3S 20 heures de reflux, puis retour a temperature ambiante, un preciplte se forme. Apres filtration, ringage a I'eau jusqu'^ 
neutralite, le preciplte est sech6 sur PgOg sous presslon redutte. On isole ainsi 18.6 g du prodult attendu. 
Point de fusion : > 26CPC 

Stade C : (3-Chloro*5,6-dimethoxy-benzo[6]thiophene-2-yl)methanol 

40 

[0035] A une solution de 0,1 mol de LiAIH4 dans 60 ml de tdtrahydrofurane, sous atmosphere inerte, est additionn§ 
a 5'*C une suspension de 68 mmol du compost obtenu dans le stade B dans 150 ml de t§trahydrofurane. Apr^s 4 
heures de reaction k temperature ambiante, la reaction est hydrolysee par addition d'eau puis par une solution aqueuse 
2N de soude. Apres 12 heures h temperature ambiante, le melange reactionnel est flltre sur celite. La phase organique 
^5 est alors concentr^e sous pression r6duite, reprise par du dichlorom^thane, tav6e k Teau puis par une solution saturde 
en NaCI. Apr^s sechage de la phase organique sur sulfate de calcium, la solution est concentr^e sous presslon redulte 
permettant d'obtenir 15,7 g du prodult attendu. 
Point de fusion : IGA^'C 

so Stade D : 3-Chloro-5,6-dimethoxy-benzo[6]thiophene-2-carbaldehyde 

[0036] A une suspension de 60,4 mmol du compose obtenu dans le stade C dans 360 ml de toludne, est additionn6 
a temperature ambiante sous atmosphere Inerte 96 mmol (1,6 Equivalents) de MnO^. Apres 6 heures de reaction a 
80^C. on ajoute au milieu reactionnel 0,6 Equivalent de Mn02 puis aprEs 6 nouvelles heures, 0,6 equivalent de MnOg. 
55 Le milieu reactionnel est ensuite filtre a chaud sur celite et ringe au toluene. Apres 1 2 heures k temperature ambiante, 
le filtrat prEclplte. Une filtration du prEcipitE sulvie d'un ringage au toluene puis au pentane permet d'Isoler 8,65 g du 
prodult attendu. 
Point de fusion : 28Cf*C 
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Stade E : 5,6-Dlmethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[b]thiophene-2-carbald6hyde 

[0037] A une solution de 0,036 mol de 4-m6thoxyphenol dans 250 ml de dimethylformamide, sent addltionnes d 
temperature ambiante et sous atmosphere inerte 1 , 1 equivalents d'hydrure de sodium, puis 0,033 mol du produit obtenu 
5 dans le stade D. Apres 12 heures de reaction, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite. Le residu est 
alors dilu^ dans Tacetate d'ethyle. lave a Teau puis par une solution aqueuse de NaCI, seche sur sulfate de calcium, 
filtre et concentre sous pression reduite. Une chromatographie sur gel de silice (Dichloromethane/Acetate d'6thyle : 
98/2) pemriet d'isoler 8,6 g du produit attendu. 
Point de fusion : 13SPC 

10 

Stade_F : (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[6]thlop 
d'ethyle 

[0038] Une solution contenant 6 mmol du produit obtenu dans le stade E, 30 mmol de 4-pyridylacetate d'ethyle et 5 
IS ml d'anhydrlde acetique est portee a 100^*0 pendant 18 heures. Apres retour k temperature ambiante. la reaction est 
hydrolysee par une solution saturee en NaHC03, extraite a ('acetate d'ethyle. Les phases organiques sont ensuite 
lavees a Peau, puis par une solution de NaCI, sechees sur sulfate de calcium, filtrees et concentrees sous pression 
reduite. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 98/2) permet d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 164^C 

20 

EXEMPLE 2 : Aclde (E)-3-[5,6-dimethoxy-3-{4-methoyphenoxy)benzo[d]thlophene-2-yl]-2-(4- pyridinyl)-2-pro- 
penoTque 

[0039] Une solution contenant 3 mmol du produit de I'exemple 1 , 6 ml d'une solution aqueuse 1 N de soude et 20 ml 
25 d'ethanol est portee au reflux pendant 2 heures. Aprds retour h temperature ambiante, la reaction est concentree sous 
pression reduite. puis le residu est dilue dans de I'eau, puis repris a Tether ethylique. La phase organique est alors 
acidifiee par addition de 6 ml d'une solution d'HCI 1N. Un precipite se forme, celui-ci etant filtre, rince k I'eau, puis 
seche sous pression reduite, permettant d'obtenir 1 ,3 g du compost attendu. 
Point de fusion : 20ff*C 

30 

EXEMPLE 3 : (E>-3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-inethoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2-yI]-2-(4- pyridlnyl)-2-prope- 
noate de sodium 

[0040] A une suspension de 1 ,16 g du produit de I'exemple 2 dans 2,5 ml de soude 1 N est ajout^e de I'eau jusqu'^ 
35 dilution totale. Une lyophilisation permet d'isoler 1 .22 g du produit attendu. 
IR : 1630-1575 cnr^ (vJC=0) ; vJC=C) ; vJC=N)) 

E)(EMPUL4 : (E)-3-{3-[4-(Benzyloxy)ph 
penoate de sodium 

40 

[0041] On proc^de comma dans I'exemple 1 en utilisant au stade E comme rdactif le 4-benzyloxyph6nol, puis comme 

les exemples 2 et 3. 

Spectre de Masse : FAB : [M ; m/z = 562 ; [M s-Naf : m/z = 584 

45 EXEMPLES : {E)-3-{5,6-Dumethoxy-3-[(6-methoxy-2-naphtyl)-oxy]benzo[d] thlophene-2-yl}-2-(4-pyridinyl)- 
2-propenoate de sodium 

[0042] On procede comme dans I'exemple 4 en utilisant comme reactif au stade E le 6-methoxy-2-naphtol. 



Microanalyse 6l6mBntaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


caicui6e 
trouvee 


65,04 
64,11 


4,14 
4,09 


2,62 
3,42 


5,99 
5,56 
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EXEMPLE6 : (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)-benzo[d]thiophene-2-yl]-2-phenyl-2-pr^ de 
sodium 

[0043] On proc^de comme dans I'exemple 1 en utilisant au stade F, comme r^actif, I'acide phenyl ethanoTque. puis 
s comme dans I'exemple 3. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


S % 


calculee 
trouv^ 


64,46 
63,81 


4,37 
4,25 


6,62 
5,98 



EXEMPLE 7 : Aclde (E)-3-{5,6-dimethoxy-3-[(6-methoxy-2-naphtyl)-oxy]ben2o[6] thiophene-2-yll-2-phenyl- 
2-propenoVque 

[0044] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant au stade E le reactif de I'exemple 5, puis au stade F ie reactif 

de I'exemple 6. 

Point de fusion : 274'' C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


S% 


calcul4e 
trouvee 


70,30 
70,36 


4,72 
4,77 


6,26 
6,11 



EXEMPLE 8 : Acide 3-[5,6<limethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)-benzo[d]thlophene-2-yq*2-phenyl-pr^ 

[0045] On utilise comme substrat le compose obtenu dans i'exemple 6 apres le stade R que Ton traite par un courant 
d'hydrogene en presence de Pd/C a 10 % dans le methanol, pendant 24 heures. Une filtration, en fin de reaction, 
suivie d'une chromatographie sur get de silice permet d'isoier le produit attendu. 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


S % 


calculee 
trouv4e 


67,23 
67,02 


5,21 
5,22 


6,90 
6,75 



EXEMPLE 9 : (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)-benzo[d]thiophene-2-yq-propenoate d'ethyle 

40 

[0046] A une suspension de 0,02 mol de bromure de (carboethoxymethyl)triphenylphosphonium dans 90 ml de t§- 
trahydrofurane, sous atmosphere inerte, est additionnee goutte k goutte, k 0°C, 20 ml d'une solution de tertio-butylate 
de potassium 1 M dans ie tdtrahydrofurane. Apr^s addition complete et retour k temperature ambiante, on ajoute 0,01 
mol du compose obtenu dans le stade E de I'exemple 1 dilue dans 30 ml de tetrahydrofurane. Apres 12 heures, le 

45 milieu reactionnel est hydrolyse par addition de 100 ml d'une solution HCI IN, puis extrait k I'acetate d'^thyle ; les 
phases organiques rassembl^es sont Iav6es k I'eau, puis par une solution saturee en NaCI. sechees sur sulfate de 
sodium, filtrdes et concentr^es sous pression r^duite. Une chromatographie sur gel de silice (Pentane/Acdtate d'dthyle : 
90/10) permet d'isoier 2,78 g du produit attendu. 
Point de fusion : 11G*C 

so 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


S% 


calculEe 
trouvEe 


63 J S 
63 J6 


5,35 
5,42 


7,74 
7,33 
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EXEMPLE 10 : Acide (E)-3-[5,6-dlmethoxy.3.(4-methoxyphenoxy)-benzo[b]thlophene-2-yll-2-pro^^ 
[0047] On precede comme dans I'exemple 2 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans I'exemple 9. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


S% 


calcul6e 
trouv6e 


62,17 
62,15 


4,69 
4,69 


8,30 
8,46 



EXEMPLE 11 : (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)-benzo[d]thlophene-2-yl] propenoate de sodium 

[0048] On precede comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans I'exemple 10. 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


S % 


calculee 
trouvee 


58,82 
58,86 


4,20 
4,25 


7,85 
7,38 



EXEMPLE 12 : 3-[S,6-Dlmethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)-benzo[b]thlophene-2-yl]-propanoate d'ethyle 

[0049] Une solution contenant 0,8 mmol du produit obtenu dans I'exemple 9 dans 20 ml de methanol, et 0,2 g de 
Pd/C 10 % est malntenue pendant 24 heures sous courant d'hydrogene k 40*C. Apres filtration et concentration sous 
pression reduite, une chromatographie sur gel de silice (Cyclohexane/Ac6tate d'ethyle : 80/20) permet d'isoler le produit 
attendu. 

EXEMPLE 13 : 3-[5,6-Dlnfiethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)-ben2o[d]thiophene-2-yl]-propanoate de sodium 

[0050] On procede comme dans I'exemple 2, puis comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat le produit 
obtenu dans I'exemple 12. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


S% 


calculee 
trouvee 


58,53 
58,85 


4,67 
4,70 


7,81 
7,81 



40 EXEMPLE 14 : 2-({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[d]thiophene-2-yl]methyl)anllino)acete^^ 
d'ethyle 

StadeG : (5,6-Dimethoxy-3-(4-methyloxyphenoxy)-benzo[d)thlophene-2-yl)methanol 

45 [0051] A une solution de 24 mmol du compose obtenu dans le stade E de I'exemple 1 dans 1 00 ml de methanol est 
additlonn§ k temperature ambiante 26 mmol de NaBH4. Apr6s 2 heures de reaction, un equivalent de NaBH4 est ajout6 
au milieu r6actionnel. Apr^s 12 heures de reaction, la solution est concentr6e, puis dilute k Tacdtate d'ethyle, Iav6e 
par une solution HCl 1 N, puis par de I'eau, puis par une solution saturee en NaCI, puis sechee sur sulfate de calcium, 
filtrde et concentr6e sous pression r6duite. Une chromatographie sur gel de silice (Dichlorom6thane/Acetate tf6thyle : 

so 95/5) permet d'isoler 6,07 g du produit attendu. 
Point de fusion : 132^C 

Stade H : r2-Chloromethvl-5,6-dimethoxy-3-(4-methyloxyphenoxy)]-benzo[d]thlophene 

55 [0052] A 4 mmol du compose du stade G dtlue dans 10 ml de dichloromethane est additionne, goutte a goutte et k 
0^*0, 0,63 ml de SOCI2. Apres retour k temperature ambiante, puis chauffage au reflux du dichloromethane pendant 
6 heures, le milieu reactionnel est concentree sous pression reduite, permettant d'obtenir 1 .6 g du produit attendu sous 
forme d'huile. 



18 



EP 0 955 299 A1 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


S% 


Cl% 


calculee 

trouvde 


59,26 

58,90 


4 JO 

4,75 


8,79 
8,85 


9,72 
11,52 



Stade \ : 2-({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[b]thlophene-2-yl] methyl}anilino) acetate d'ethyle 

[0053] Une solution contenant 6,5 mmol du compose obtenu dans ie stade H, dans 16 ml de dimethylformamide, 
1,5 equivalents de N-phenylglycine ethyl ester et 1,5 equivalents de KgCOg est portee S 80"C pendant 18 heures. 
Apr6s Evaporation du solvant, Ie r6sldu est dilu6 ^ Tacetate d'ethyle et la phase organique est lavEe ^ Teau, puis par 
une solution saturee en NaCI. sechee sur sulfate de calcium, filtree et evaporee sous pression reduite. Une chroma- 
tographie sur gel de silice (Toluene/Acetate d'ethyle : 98/2) permet d'isoler 2,56 g du produit attendu sous forme d'huile. 

EXEMPLE 15 : Acide 2-({[5,6-dlmethoxy-3-(4-methyloxyphenoxy)benzo[d]thlophene-2-yl]methyl}anilino)etha- 
noVque 

[0054] On procede comme dans Texemple 2 en utilisant comme substrat Ie produit obtenu dans Ie stade 1 de I'exem- 
ple14. 



Microanalyse 6l§mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcul6e 
trouv6e 


65,12 
65,53 


5,25 
5,47 


2,92 
3,02 


6,69 
6,33 



EXEMPLE 16 : 2-({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methyloxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2-yl] nnethyl}anilino)acetate de 
sodium 

[0055] On procede comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat Ie compost obtenu dans I'exemple 15. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 
trouv6e 


62,03 
62,27 


4.77 
4,82 


2,89 
2,79 


6,12 
6,39 



40 EXEMPLE 17 : Acide 2-(benzyi{[5,6-dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy) benzo[b]thiophene-2-yi}amino)acetlque 

[0056] On procede comme dans I'exemple 14 en utilisant au stade I. comme reactif. Ie N-benzylglycine ethyl ester, 
puis comme dans i'exemple 15. 

45 EXEMPLE 18 : 2-(Benzyl{[5,6-dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[b]thlophene-2-yi]}amino)acetate de so- 
dium 

[0057] On procede comme dans Texemple 16 en utilisant comme substrat Ie produit obtenu dans I'exemple 17. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 
trouvee 


62,90 
63,63 


5,08 
5,25 


2,72 
2,81 


6,22 
6.21 
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EXEMPLE 19 : 2-({[5,6-Dlmethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[l>]thiophene-2-yl] methyl}amlno)ac6tate de 
sodium 

[0058] On precede comme dans I'exemple 14 en utillsant au stade I, comnne reactif, !e benzylate de glycine, puis 
5 comme dans le protocole de I'exemple 15 et de I'exemple 16. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 
trouv6e 


56,46 
56,88 


4,74 
4,70 


3,29 
3,24 


7,54 
6,95 



EXEMPLE 20 : 2-({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[&]thiophene-1-yl] methyl}amino)benzoate de 
sodium 

IS 

[0059] On precede comme dans i'exemple 19, en ulilisant au stade I, comme reactif, I'antliranilate d'ethyle. 
Point de fusion : 250" C 

Spectre de masse : ESI ± : //V^Hf = 488 ; [M+Naf^ = 510 

EXEMPLE 21 : 4-({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoyphenoxy)benzo[6]thiophene-2-yi] methy1}amino)benzoate de 
sodium 

[0060] On procdde comme dans I'exemple 19, en utilisant au stade 1 , comme rdactif, le 4-aminobenzoate d'dthyle. 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 
trouvee 


61,59 
60,95 


4,55 
4,31 


2,87 
2,99 


6,58 
6,54 



EXEMPLE 22 : 3-({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2-yl] methyl}amino)benzoate de 
sodium 

[0061] On proc^de comme dans I'exemple 1 9, en utillsant au stade I, comme reactif, le 3-amlnobenzoate de methyle. t 



Microanalyse ElSmentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 
trouvee 


61,59 
62,13 


4,55 
4,61 


2,87 
2,85 


6,58 
5,87 



EXEMPLE 23 : 2(SH{[5,6-Dlmethoy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[6]thiophene-2-yl] methyl}amino)-3-phenyl 
propionate de sodium 

45 

[0062] On procede comme dans I'exemple 19, en utilisant au stade t, comme reactif, le benzyl (S)-phenyialanine. 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 

trouv6e 


62,90 

62,34 


5,08 

5,12 


2,72 

2,76 


6,22 
5J2 



55 
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EXEMPLE 24 : 2-[({[5,6-Dimethoxy-3-[4-methoxyphenoxy)benzo[dlthiophene-2-yl] methyl}amlno)sulfonyl] 
benzoate de methyle 

Stade J : [2*Azidomethyl-5,6*dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)]-benzo[d]thiophene 

5 

[0063] Une solution contenant 41 mmol du compose obtenu dans le stade J de I'exemple 14 et 78 mmol d'azidure 
de sodium dans 80 ml de dimethylformamide est agltee a temperature ambtante pendant 48 heures. Le milieu reac- 
tionnel est ensulte concentre sous pression r^duite. Le rdsidu est dllud k Tac^tate d'6thyle, lavd k I'eau puis par une 
solution saturee en NaCI. La phase organique est ensuite s^ch^e sur sulfate de calcium, filtrde et ^vaporee, permettant 
10 d'obtenir 1 5,4 g du produit attendu sous forme d'huile. 

Stade K : [2-Aminomethyl-5,6-dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)]-benzo[d]thiophene 

[0064] Une solution contenant 41 mmol du compose obtenu dans le stade J et 1 g de Pd/C dans 6,5 ml de chloroforme 
IS et 300 ml de methanol anhydre est placee sous atmosphere d'hydrogene a temperature ambiante. Apres 12 heures, 
la reaction est filtr^e puis concentr^e sous pression r^duite permettant d'obtenir 14.5 g du produit attendu. 
Point de fusion : 245" C 



Stade L : 2-[({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[&]thiophene-2-yq methyl}amlno)8ulfonyl]benzoate 
20 de methyle 

[0065] Une solution contenant 6,5 mmol du compose obtenu dans le stade K, 6,5 mmol de 2-(chlorosulfonyl)-ben- 
zoate de methyl. 15,7 mmol de N-m6thyl-morpholine, dans 50 ml de dichlorom6thane est agit6e k temperature am- 
biante. Apres 12 heures, la reaction est Iav6e h I'eau, puis par une solution saturee en NaCI, sech6e sur sulfate de 
2S sodium et concentree sous pression reduite. Une chromatographie sur get de silice (Dichlorom^thane/Acetate d'dthyte : 
98/2) permet d'isoler 1,1 g du produit attendu. 

EXEMPLE 25 : Aclde 2-[({[5,6-dlmethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[b]thiophene-2-yqmethyl}amino)su 
nyqbenzoique 

30 

[0066] On proc^de comme dans I'exemple 2, en utilisant comme substrat, le compose obtenu dans le stade L de 
Texemple 24. 



Microanalyse efementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 
trouv^e 


56 JO 
56 J9 


4,38 
4,77 


2,64 
2,66 


12,11 
11,86 



EXEMPLE 26 : 2-[({[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[b]thiophene-2-yl] methyl}amino)8ulfonyl] 
benzoate d'ammonlum 



[0067] Un passage sur colonne HPLC du compose obtenu dans I'exemple 25 suivi d'une lyophilisation permet d'ob- 
tenir le sel 26. 

45 



Microanalyse efementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 
trouv6e 


54,93 
54,97 


4,79 
4,82 


5,12 
5,00 


11,73 
12,23 



EXEMPLE 27 : 2-{[{[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[b]thiophene-2-yl] methyl}(methyl)amlno]sul- 
fonyl}benzoate de methyle 

[0068] A une solution de 0,38 g du compos6 obtenu dans le stade N de I'exemple 24 dans 5 ml de dimethylformamide 
est ajoute, sous atmosphere inerte h temperature ambiante, 24 mg d'hydrure de sodium. Apres 15 minutes d'agitation, 
0.15 g d'iodure de mithyle dilue dans 2 mi de dimethylformamide est additionn^. Apr^s 18 heures de reaction k tem- 
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p^rature ambiante, le melange r^actlonnel est concentre. Le residu est dilu6 dans rac6tate d'^thyle, fav6 par une 
solution satur6e en NaHCOs, puis a I'eau, puis par une solution saturee en NaCI, s§chee sur sulfate de calcium, filtree 
et 6vapor6e sous pression reduite. Une chromatographle sur gel de sllice permet d'isoler le produit attendu. 

EXEMPLE 28 : 2-[({[5,6-Dimethoxy-3-(4-nfiethoxyphenoxy)benzo[b]thiophene-2-yl] methyl}amino)sulfonyl] 
acetate d'ethyle 

[0069] On proc^de comme dans Texemple 24. en utilisant au stade L, comme rdactif , te 2-(chlorosutfonyl)-6thanoate 
d'§thyle. 

EXEMPLE 29 : 2-[({[5,6-Dinf!ethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[d]thiophene-2-yl] methyl}amino)sulfonyl] 
acetate de sodium 

[0070] On precede comme dans I'exemple 3. en remplagant I'eau par de i'^thanol. et en utilisant comme substrat le 
compose obtenu dans i'exemple 26. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 
trouvee 


46,97 
47,71 


3,74 
3,80 


2 ,74 
2,81 


12,54 
11,86 



EXEMPLE 30 : 3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[d]thlophene-2-yl]-2-(4-pyridyi)-2-propanoate 
d'ethyle 

[0071] On soumet le compost obtenu dans le stade F de I'exemple 1 k la procedure d'iiydrogenation d^crite dans 

I'exemple 12. 

EXEMPLE 31 : 3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-niiethoxyphenoxy)benzo[b]thiophene-2-yq-2-(4-pyridy l)-2-pro^ de 
sodium 

[0072] On procede comme dans I'exemple 2 puis dans I'exemple 3, en utilisant comme substrat le produit de I'exem- 
ple 30. 

EXEMPLE32 : (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(3-penty lphenoxy)benzo[b]th iopliene-2-y l]-2-(4-pyrldinyi)-2-propenoate 
de sodium 

[0073] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant au stade E, comme r^actif, le 3-pentylphenol, puis on suit 
la procedure de I'exemple 2 et de I'exemple 3. 



Microanalyse 6i6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculee 
trouv6e 


66,27 
66,00 


5,37 
5,44 


2,66 
2,73 


6,10 
5,85 



EXEMPLE 33 : Acide (E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(4-methoxyphenoxy) benzo[b]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)- 
2-propen6ique 

[0074] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart au stade A, I'acide 3.4-dibenzy- 
loxycinnamique, puis comme dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 34 : Acide (E)-3-[5,6-dihydroxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[d]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)- 
2-propenoique 

[0075] On procede comme dans I'exemple 33 mais entre le stade E et le stade F on realise I'etape intermediaire E* 
suivante : le 5,6-bis(benzyloxy)-3-(4-methoxyph§noxy)benzo[6]thiophene-2-carbaldehyde (obtenu au stade E) est hy- 
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drogenolys6 en presence de Pd/C 10 % dans du methanol. Apr^s 20 heures de reaction ^ tennp6rature ambiante. le 
melange reactionnel est filtre puis concentre sous pression redulte. Une chromatographie sur gel de siiice permet 
d'Isoler le prodult attendu. qui est alors sounnis au proc6de decrit dans le stade F. On precede ensuite selon le protocole 
de j'exempie 2. 

5 

EXEMPLE35 : Acide(E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(4-benzyloyphenoxy) benzo[b]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)- 
2-propenoique 

[0076] On precede comme dans Texemple 33 en utillsant comme r6actlf au stade E le 4-benzyloxyphenol, puis 
10 comme dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 36 : Acide (E)-3-[5-chloro-4,7-dimethoxy-3-(4-nfiethoxyphenoxy) benzo[b]thiophene-2-yl]-2-(4-pyri- 
dinyl)-2-propenorque 

IS [0077] On procede comme dans I'exemple 1 , en utillsant comme prodult de depart dans te stade A, I'acide 3-chloro- 
2,5-dimethoxycynnamique, puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 37 : Acide (E)-3-[6J-dichloro-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[d]thiophene-2-yl]-2-(4-pyrldinyl)-2-pro- 
penoique 

20 

[0078] On procede comme dans I'exemple 1, en utillsant comme produit de depart dans le stade A, I'acide 4,5-di- 
chlorocinnamique. puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 38 : Acide (E)-3-[5,6-dlmethoxy-3-(2,4-difluorophenoxy) ben2o[d]thiophene-1-yl]-2-(4-pyridmyl)- 
2S 2-propenoYque 

[0079] On procede comme dans I'exemple 1 , en uttlisant comme reactif au stade E le 2,4-difluorophenol, puis on 
suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 

30 EXEMPLE 39 : Acide (E)-3-[5,6-dimethoxy-3-(3-pyridinyioxy)benzo[d]tliiopliene-2-yi]-2-(4-pyridinyi)-2-prope- 
noique 

[0080] On procede comme dans I'exemple 1 , en utillsant comme reactif au stade E, la 3-hydroxypyridine, puis on 
suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 

35 

EXEMPLE 40 : Acide (E)-3-{3-[(4,6-dlmetliyi-2-pyrimidinyl)oxy]-6-methoxy-1-benzof uran-2-yl}-^^^ 

2- propenoVque 

Stade 1 : 3-[4,6-Dimethyl-2-pyrimidlnyl)oxy]-6-methoxy-1 -benzof uran-2-carbaideliyde 

40 

[0081] On procede comme dans le stade E de I'exemple 1 en utillsant comme substrat le 3-hydroxy-6-mdthoxy- 
1 -benzof uran-2-carbald6hyde et comme reactif la 2-chloro-4, 6-dim6thyl-pyrimidine. 

Stade 2 : Acide (E)-3-{3-[(4,6-dimetiiyl-2-pyrlmidinyl)oxy]-6-methoxy-1 -benzof uran-2-yl}-2-(4-pyridin 
45 penoique 

[0082] On procede comme dans le stade F de I'exemple 1 , puis le stade G de I'exemple 2. en utilisant comme substrat 
le produit obtenu au stade 1 decrit precedemment. 

so EXEMPLE 41 : Acide (E)-3-[5,6-dimetlioxy-3-(4-methoxyphenoxy)-1 H-2Hndolyl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

[0083] On procede comme dans I'exemple 1. du stade E au stade F, en utilisant comme substrat au stade E le 

3- bromo-5,6-dim6thoxy-1H-2-lndolecarbald6hyde, puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 

55 EXEMPLE 42 : Acide (E)-3-[5,6-dimetlioxy-3-[(4-methoyphenyl)sulfanyl] benzo[d]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridl- 
nyl)-2-propenoique 

[0084] On procede comme dans I'exemple 1 , en utilisant comme rdactif au stade E. le 4-m6thoxybenzdnethiol. puis 
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10 



IS 



20 



2S 



on suit le protocole d§crit dans Texemple 2. 

EXEMPLE43 : (E)-3-[5,6-Bls(benzyloxy)-3-(4-methoxyphenoxy)benzo[d]thiophene-2-ylh2-(4-pyrldi 
penoate de sodium 

[0085] On precede comme dans Texemple 3 en utilisant comme substrat le prodult de I'exemple 33. 
Point de fusion : > 26CPC 



Microanafyse el^mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S % 


calcule 
trouv6 


69,69 
70,10 


4,43 
4,40 


2,20 
2,25 


5,03 
4,66 



EXEMPLE 44 : (E)-3-[S,6-Bis(benzyloxy)-3-(4-benryloxyphenoxy)ben2o[d]thiophene-2-yQ-2-{4-pyridin 
2-propenoate de sodium 

[0086] On precede comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat le produit de I'exemple 35. 
Produit de fusion : > 26CFC 



Microanafyse 4l6mentair9 : 




C % 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouv§ 


72,36 
72,51 


4,52 
4,54 


1,96 
2,04 


4,49 
4,25 



30 



3S 



EXEMPLE 45 : (E)-3"[6 JOichioro-3-(4-methoxyphenoxy)ben2o[d]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridlnyl)-2-propenoa- 
te de sodium 

[0087] On precede comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat le produit de I'exemple 37. 



Microanafyse 6l§mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


a% 


calcule 
trouve 


55,88 
56,27 


2,85 
2,95 


2,83 
2,91 


6,49 
6,80 


14,34 
14,45 



40 



E)CB^5P!J46 : (E)-3-[3-(4-Chloroph6noxy)-5,M 
te de sodium 



45 



SO 



55 



[0088] On procede comme dans Texemple 1 en utilisant comme reactif au stade E le 4-chlorophenol puis on suit le 
protocole d^crit dans I'exemple 2 puis I'exemple 3. 



Microanafyse 6l4mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


Cl% 


calcule 
trouve 


58,84 
59,33 


3,50 
3,53 


2,86 

2,93 


6,54 

6,28 


7,24 

7,60 



EXEMPLE 47 : 4-({2-[(E)-2-Sodiumcarboxy-2-(4-pyrldlnyl)ethenyl]-5,6-dimethoxy-1 -benzo[b]thlophene-3-yl} 
oxy)benzoate de sodium 

[0089] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade E le 4-hydroxy-benzoate de methyle. 
puis on suit le protocole ddcrit dans I'exemple 2 puis I'exemple 3. 
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Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S % 


calcule 

trow 6 


57,58 

57,20 


3,29 

3,07 


2,69 

2,65 


6,15 

5,63 



gxgMPLE 48 ! (E)-3-[5-Chloro-47-dlmethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)-benzo[d]thlophene-2-yl]^^^ 
2-propenoate de sodium 

10 

[0090] On procede comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat le produit de I'exemple 36. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


Cl% 


calcule 
trouv6 


57,75 
57,93 


3,68 
3,61 


2,69 
2,67 


6,82 
6,84 


6,17 
6,10 



£XEMELiJ§ : (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(2,4-dlfluorophenoxy)benzo[d]th 
noate de sodium 

[0091] On procede comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat le produit de I'exemple 38. 



2S 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


58,66 
58,90 


3,28 
3,16 


2,85 
2,95 


6,52 
6,49 
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EXEMPLE5Q : Acide 3-(EH3-[4-(2-(dimethy!amino)etlioxy)-phenoxy]-5,6-dimethoxy-ben2o[dlthlop^ 
2-phenyl-2-propenoique 

[0092] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade E, le 2-(dimethylamino)ethoxy- 
35 phenol, et au stade F I'aclde phenyl 6thanoTque puis on suit le protocole d^crit dans I'exemple 2. 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


58,10 
57,63 


4,70 

4,60 


2,17 

2,23 


4,97 
4,84 



£XEMELEJ1 : (E)-3-[5,6-Dlmetboxy-3-(3-m6thoxyphenoxy)ben^^^ 
noate de sodium 

45 

[0093] On procede comme dans I'exemple 1, en utilisant comme reactif au stade E le 3-methoxy-phenol, puis on 
suit le protocole ddcrit dans I'exemple 2, puis I'exemple 3. 



Microanalyse Elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


61,85 
61,66 


4,15 
4,21 


2,89 
2,89 


6,60 
6,36 
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gxgMPLE 52 : (E)-3-[3-(4-TrIfluoromethylphenoxy)-5,6-dimethoxy-b©nzo[d]thiophene-2-yn-2-(4^ 

2-propenoate de sodium 

[0094] On precede comme dans rexemple 1 , en utilisant connme reactif au stade E le 4-trifluoromethyl-phenol, puis 
on suit le protocole d6crit dans Texemple 2, puis I'exemple 3. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S % 


calculi 
trouv^ 


57,36 
57,43 


3,27 
2,78 


2,68 
2,72 


6,13 
6,33 



J|,XEMEL£J3 : (E)-3-[5,6-Dlmethoxy-3-(2-methoxyphenox^^ 
noate de sodium 

[0095] On precede comme dans I'exemple 1 , en utilisant comme reactif au stade E le 2-methoxy-phenol, puis on 
suit le protocole decrit dans I'exemple 2, puis I'exempie 3. 

Spectre de masse : FAB : [M^Hf- : m/z = 486 ; [M-Na-i-2H]*^ : m/z = 464 ; [M-H+2Naf' : m/z = 508 

gygMPLE 54 : (E)-3-{3-[4-Sodiumcarboxymethyl)phenoxy]-5,6-dimethoxy-1-benzo[b] thlophene-2-yl}-2-(4-py- 
ridinyl)-2-propenoate de sodium 

[0096] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade E le 4-hydroxyph6nyl-6thanoate 
d'ethyle, puis on suit le protocole decrit dans i'exemple 2, puis I'exemple 3. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


58,32 
58,38 


3,58 
3,65 


2,62 
2,65 


5,99 
5,80 



£XEMBLLS5: (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-(trifiuoromethoxy)phenoxybenzo[b]thiophene-2-yl]-2-(4-pyrid 
2-propenoate de sodium 

[0097] On precede comme dans Texempie 1 . en utilisant comme reactif au stade E, le 4-(trifluoromethoxy)phenol, 
puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2. puis I'exemple 3. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouv4 


55,66 
56,07 


3,18 
3,00 


2,60 
2,64 


5,94 
6,04 



£XEMEL£i§ : (E)-3-{3-[4-(Acetylamino)plienoxy]-S,6<limethoxyto 
2-propenoate de sodium 

[0098] On precede comme dans I'exemple 1 , en utilisant comme reactif au stade E, le 4-(acetylamino)phenyl, puis 
on suit le protocole decrit dans I'exemple 2, puis I'exemple 3. 
Spectre de masse : FAB : [M-hMp- : m/z = 513 ; [M-i-Na]^ : m/z = 535 

exEimPLE 57 : (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-(4-pyridinyl)metiiyl-1 H-indol-2-yi]-2-propenoate 
de sodium 

[0099] On precede comme dans I'exemple 1 , des stades B ^ D puis stade R en utilisant comme substrat au stade 
B. le 5,6-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-(4-pyridinylmethyl)-2-indoline carbexylate d'ethyle, et comme reactif au 
stade F, le 2-(trjph6nylphosphorany lid^ne)acetate d'ethyle. Puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2 et I'exemple 
3. 
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Microanalyse 6l6mentairQ : 




C% 


H% 


N% 


calcule 
trouv6 


66,95 
66,18 


4,97 
4,76 


6,01 
6,01 



gXFMPLE S8 : Acide 3^E)-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(pyridinyl-3-oxy)-benzo[d]thiophene-2-yri-2-(4-pyridinyl)- 
2-propenoYque 

[0100] On precede comme dans Texemple 1, en utillsant comme substrat au stade A I'acide 3,4-bls(benzyloxy)cin- 
namique comme r^actif au stade E. la 3-hydroxy-pyridine, puis on suit le protocole d6crlt dans I'exemple 2. 
Point de fusion : 256^0 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


71,66 
71,59 


4,47 
4,58 


4,77 
4,78 


5,47 
5,10 



gygMPLE 59 : Acide 3-(EH5,6-bi8(benzyloxy)-3-[4-(hydroxy)phenoxy]-benzo[b] thiophene-2-yl}-2-(4-pyridi- 

nyl)-2-propenoTque 

Stade 1 : 5,6-Bis(benzyloxy)-3-[4-(pyridinyl-4-oxy)phenoxy]-benzo[b]thiophene-2-carbaldehyde 

[0101] On precede comme dans I'exemple 1 , des stades A a E en utilisant comme substrat au stade A Tacide 3,4-bis 
{b9nzyloxy)cinnamique et comme rdactif au stade E, la 4-(pyrldinyl-4-oxy)ph6nol. 

Stade^ : (E)-3-{3-[4-(Acetyloxy)phenoxy]-5,6-bi8(benzyloxy)-benzo[b] 
noate d'ethyle 

[0102] On procede comme dans le stade F de I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart celui obtenu dans 

le stade 1 precedent. 

Stade 3 : Acide 3-(EH5,6-bis(benzyloxy-3-[4-(hydroxy)phenoxy]-benzo[d]thlophene-2-yl}-2-(4-pyridlnyl)^ 
2-propenoi'que 

[0103] On procede comme dans I'exemple 2 avec le produit obtenu dans le stade 2 precedent. 
Point de fusion : 256*0 



tAicroanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


71,87 
71,40 


4,52 
4,58 


2,33 
2,35 


5,33 
4,93 



EXEMPLF 60 : Acide 3-(EH5,6-bls(benzyloxy)-3-[6-(methyl)pyridlnyl-3-oxy]-benzo[b]thlophene-2-yl}-2-(4-py- 
ridinyl)-2-propenorque 

[0104] On procede comme dans I'exemple 1 , en utilisant comme substrat au stade A I'acide 3.4-bjs(benzyloxy)cin- 
namique comme reactif au stade E, la 2-m6thyl-5-hydroxy-pyridine, puis on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 
Point de fusion : 228*0 
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Microanalyse ^lementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


71,98 
72,19 


4,70 
4,81 


4,66 
4,70 


5,34 
4,94 



EXgMPLE 61 : Acide d-(E)-{6-benzyloxy-3-[4-(benzyloxy)phenoxy]-5-methoxy-benzo[d]thiophene-2-yl}-2- 
(4-pyridinyl)-2-propendique 

[01 05] On procede comme dans I'exemple 1 , en utilisant connnne substrat au stade A Taclde 4-benzyloxy-3-nnethoxy- 
cinnamique et comme reactit au stade E le 4-(benzyloxy)phenol. puis on suit le protocole d6crit dans Texemple 2. 
Point de fusbn : 210* C 



Microanalyse el^mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


72,18 
71,92 


4,75 
4,56 


2,27 
2,32 


5,21 
5,10 



gxeMPLE 6? : Acide 3-(E)-{5-benzyloxy-3-[4-(benzyloxy)phenoxy]-6-methoxy-ben2o[6]thiophene-2-yl}-2- 
(4-pyridinyl)-2-propenoYque 

[0106] On proc6de comme dans i'exemple 61 en utilisant comme produit de depart I'acide 3-benzyloxy-4-m6thoxy- 

cinnamique. 

Point de fusion : 210*0 

£XEMELiJ3 : (E)-3-[5,6-Bi8(benzyloxy)-3-(6-quinolinyloxy)benzo[6]th^^^ 
noate de sodium 

Stade 1 : Acide 3-(E)-[5>Bi8(benzyioxy)-3-(6-quinoiinyioxy)benzo[b]tliiophene-2-yl)-2-(4-pyridlnyl)-2-prope^ 
noTque 

[0107] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A Tacide 3.4-bis(benzyloxy)- 
cinnamique et comme reactit au stade E la 6-hydroxy-quinol6ine, puis on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 

StadeJ: (E)-3-[5,6-Bls(benzyloxy)-3-(6-quinolinyloxy)benzo[d]thiophene-2-yl]-2-^^^ 
de sodium 

[0108] On procede comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans le stade 2 precedent. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


71,11 
71,36 


4,13 
4,22 


4,25 
4,31 


4,87 
4,46 



EXFMPLE 64 : (E)-3-{5,6-Bis-(benzyloxy)-3-[4-(1/f imidazoi-1-yl)plienoxy] benzo[6]tliiophene-2-yi}-2-(4-pyridi- 
nyl)-2-propenoate de sodium 

[0109] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A I'acide 3.4-bis(benzyloxy)cin- 
namique et comme r6actif au stade E le 4-(1 H-imldazol-1 -yl)phenol. puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2 
puis I'exemple 3. 
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Microanalyse dlementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 

trouve 


69,53 

69,27 


4,19 

4,25 


6,24 

6,29 


4,76 

4,62 



exeMPLE 65 : Acide (E)-3-{5,6-bis(benzyloxy)-3-[(6-methoxy-3-pyridinyl)oxy] benzo[d]thiophene-2-yl}-2- 
(4-pyridinyl)-2-propenoique 

[0110] On precede comme dans I'exemple 1. en utilisant comme substrat au stade A, Tacide 3,4-bis(benzyloxy) 
cinnamique at comme reactil au stade E, ia 6-m6thoxy-3-pyridinol, puis on suit le protocole d6crit dans Texemple 2. 
Point de fusion : 188" C 



Microanalyse etementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


70,12 
69 J7 


4,58 
4,67 


4,54 
4,58 


5,20 
4,82 



EXEMPLE 66 : Aclde (E)-3-{5,6-bis(benzyloxy)-3-[4-(4-pyridinyl)phenoxy-benzo[b] thiophene-2-yl}-2-(4-pyridi- 
nyl)-2-propenoVque 

Stade 1 : Acide (E) 

[0111] On precede comme dans I'exemple 65 en utilisant comme r^actit au stade E le 4-(4-pyridinyl)ph6noI. 
Spectre de masse : FAB : [M+H]^ : m/z = 663 

fXEMELEBZ : (E)-3-[5-Benzyloxy-6-methoxy-3-(3-pyridinyO 
penoate de sodium 

Stade 1 : Acide (E)-3-[5-benzyloxy-6-methoxy-3-(3-pyridinyl)oxy-benzo[6]thlophene-2-yq-2-(4-pyridinyl^ 
2-propenoVque 

[0112] On procdde comme dans Texempte 1 en utilisant comme substrat au stade A I'acide 3-benzyloxy*4-m6thoxy- 
cinnamique et comme reactif au stade E la 3-pyridinol. puis on suit le protocole d6crit dans I'exemple 2. 

Stade 2 : (E)-3-[5-Benzyloxy-6-methoxy-3-(3-pyridinyl)oxy-benzo[b]thiophene-2-yi]-2-(4-pyridinyt)^^^ 
noate de sodium 

[01 1 3] On procede comme dans I'exemple 3 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans le stade 2 precedent. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S % 


calcule 
trouve 


65,41 
65,25 


3,97 
3,99 


5,26 
5,24 


6,02 
5,84 



SO EXEMPLE68 : Acide (E)-3-{3-[(1-hydroxy-2-oxo-1 ,2-dihydro-4-pyridinyl)oxy]-5,6- dlmethoxy-benzo[b]thiophe- 
ne-2-yl}-2-(4-pyridinyl)>2-propenoYque 

[0114] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actlf au stade E la 1,4-dihydroxy-2-oxo-1.2-di- 
hydro-pyridlne. puis on suit le protocole d^crit dans I'exemple 2. 

55 
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EXEMPLE69 : Aclde 3-(E)-{5,6-dim6thoxy-3-[{2-oxo-2,3-dlhydro-1 H-lndol-5-yl)oxy] benzo[^>]thlophene•2-yl^2- 
(4-pyridinyl)-2-propenoVque 

[01 1 5] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade E le 5-hydroxy-l ,3-dihydro-2H-indol- 
2-one. 

EXEMPLE7Q : Acide 3-{E)-[3-(1 H-benzimlda2ol-5-yloxy)-5,6.dlmethoxy-ben2o [d]thiophene-2-yl]-2-(4-pyrldl- 
ny l)-2-propenoVq ue 

[0116] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade E le 5-hydroxy-1 H-benzimidazol, 
puis on suit le protocole de I'exemple 2. 

EXEMPLE 71 : Acide 3-{E)-[3K1 W-indol-5-yloxy)-5,6-dimethoxy-benzo[d]thiophene-2-yQ-2-(4-pyridinyl)^^^ 
penoique 

[0117] On precede comme dans Texemple 1 en utilisant comme r6actif au stade E le 5-hydroxy-1 H-indole, puis on 
suit le protocole de I'exemple 2. 

EXEMPLE72 : Acide 3-(E)-[S,6-dimethoxy-3-(1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolinyloxy)ben2o[d]thiophene-2-yn-^ 
(4-pyridinyl)-2-propenoVque 

[0118] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme r6actit au stade E la 1 ,2,3,4-tetrahydro-6-quinollnol, 
puis on suit le protocole de I'exemple 2. 

£XEMELEJ3 : (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-(4-methoxyanllino)benzo[^^ 
te d'ethyle 

[0119] On procdde comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade E la p-anisidine. 

£XEMELEJ3 : (E)-3-[5,6-Bls(benzyloxy)-3-(4-methoxyanillno)benz^ 
noate d'ethyle 

[0120] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A I'acide 3,4-bis(benzyloxy)- 
cinnamique et comme r6actit au stade E la p-anisidine. 

,E2HflgL£J5 : (E)-3-[5,6-Dlmethoxy-3-(4-methoxyph 
penoate d'ethyle 

[0121] On procfede comme dans I'exemple 1 , en utilisant comme r6actif au stade F. I'6thyl 4-m6thylph6nylac6tate. 

£XEMeL£2S : (E)-3-[5,6-Dimethoxy-3-[4-mdthoxyphenoxy)- 
te d'ethyle 

[0122] On procdde comme dans I'exemple 1. en utilisant comme reactif au stade F I'^thyl 3-thioph6neac6tate. 

EXPMPLE 77 : (E)-3-[5,6-(1 ,3,4,6-Tetrahydro-2,5-ben2odloxln-3,4-diyl)-3-(4-methoxyphenoxy)-benzo[b]thlo- 
phene-2-yl]-2-(4-pyrldinyl)-2-propenoate d'ethyle 

[0123] On procede comme dans I'exemple 1 . en utilisant comme substrat au stade A I'acide 3,4-(1 ,3,4,6-t§trahydro- 
2,5-benzodioxin-3,4-diyl)crnnamique. ce dernier etant obtenu par addition du dibromo-o-xyl6ne sur I'acide 3,4-dihy- 
droxycinnamique. 

EXEMPLE78 . (E)-3-[3-Phenyl-9-(4-methoxyphenoxy)-3,4-dlhydro-2«-thleno[2,3-h][1,5] ben20dloxepin-8.yl]-2- 
(4-pyridlnyl)-2-propenoate d'ethyle 

[0124] On precede comme dans Texemple 1 en utilisant comme substrat au stade A, I'acide (E)-3-(3-ph6nyl-3,4-di- 
hydro-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl)-2-propenoique. 
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gxgMPLE 79 : (E)-3-[8-(4-methoxyphenoxy)-2,3-dlph6nyl-2,3-dlhydrothieno[2,3-g][1,4] benzodioxin-7-yq-2- 
(4-pyridinyl)-2-propenoate d'ethyle 

[0125] On precede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat au stade A, I'acide (E)-3-(2,3-diphenyl- 
s 2,3-djhydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-2-propenoique. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE PES COMPOSES DE L1NVENTI0N 

EXEMPLE 80 : Inhibition de ractivltS du PAI-I 

10 

[0126] L'inhibition de Tactivite du PAl-1 a ete realisee in-vitro dans des puits de microplaque dans lesquels la forma- 
tion puis la lyse d'un caillot de fibrine est suivie en continu en turbidimetrie grace ^ un spectrophotonnetre. Pour ce 
taire. en utilisant comme diluant un tampon phosphate 50 mM pH 7.4 contenant 0,05% de serum albumine bovine, 50 
^il de I'inhibiteur est mis en presence avec 50 ^lI d'une solution de PAI-1 actif recombinant humain a 2 nM pendant 5 

IS minutes k temperature ambiante. 50 d'une solution d'activateur tissulaire du plasmlnogene a 0.42 nM, 50 )il d'une 
solution de plasminogene humain k 800 nM et 50 jil d'une solution de fibrinogene a 2g/l sont ensuite additionn^s et la 
fibrinoformation declenchee par I'ajout de 50 ^1 de thrombine humaine puriflee a 14 nM. En I'absence de produit, 
l'inhibition de la lyse deux heures apres le debut de la fibrinoformation, est mesuree par I'absorbance du caillot et 
repr6sente 1 00% de Tactivite PAI-1 . En I'absence de produit et de PAI-1 , la lyse est mesuree par I'absorbance du caillot 

20 lyse et represente 0% de I'activite PAI-1 . La concentration du produit inhibant 50 % de I'activite du PAI-1 est recherchee 
en mesurant I'absorbance du caillot deux heures apres la fibrinoformation en presence de PAI-1 et de concentration 
crolssante du produit. Les IC50 des composes de I'lnventlon ainsi que celle de la substance reference, le XR 5082, 
sont presentees dans le tableau 1 . Les r^sultats d^montrent I'activite fibrlnolytique superieure des composes de Tin- 
vention. 

25 



Tableau 1 : 



Activiteflbrinolytrquedes composes de {'invention 


Exempie 


ICSO(\iM) 


43 


13 


44 


7 


66 


2.2 


67 


5 


XRS082 


190 



EXEMPLE 81 : Composition pharmaceutique 
[0127] 



Formule de preparation pour 1000 comprimes doses ^ 10 mg : 


Compose de I'exemple 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Polyvinylpyrrolidone 


2g 


Amidon de bie 


lOg 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 



so 

Revendications 

1 . Composes de formule (I ) : 
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Ra 




II 

o 

dans laquelle : 

X repr6sente un atome d'oxyg^ne, de soufre, ou un groupement NR3 dans lequel R3 represente un atome d'hy- 
drogene, un groupennent alkyle (C^-Cg) llneaire ou ramifie. acyle (C^-Cg) lineaireou ramrfie, aryle, arylalkyle 
(C^-Cg) lineaire ou ramifie. ou heteroarylalkyie (C^-Cg) lineaire ou ramifie, 

Y represente un atome d'oxygene, de soufre, un groupement NR3, le groupement R3 ayant la meme definition 
que precedemment, ou peut representer une liaison simple quand X represente un groupement NR'3 dans 
lequel R'3 represente un groupement heteroarylalkyie (C<,-Cg) lineaire ou ramifie, 

Z represente un atome d'azote quand la liaison qui le relle avec I'atome de carbone voisin est simple ( — ), un 
atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui le relie avec I'atome de carbone voisin est 
simple ( — ) ou double ( ), 

A represente une liaison simple, un groupement alkylene (C-i-Cg) (eventuellement substrtue par un ou plusleurs 
groupements alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, aryle. arylalkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie. cycloalkyle ou un 
hdtdrocycle), aryldne, cycloalkyldne, un hdt^rocycle, ou un groupement -SO2-R4- (la partle SO2 ^tant relive ^ 
Z) dans lequel R4 represente un groupement alkylene (C^-Cg) lineaire ou ramifl6, aryl^ne, arylalkyl^ne (C^- 
Cg) lineaire ou ramifie, cycloalkylene ou un heterocycle, 

W represente un groupement hydroxy, alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifid, aryloxy, arylalkoxy (C^-Cg) Iin6aire ou 
ramifie. cycloalkyloxy, un heterocycle 116 k un atome d'oxygene, un groupement amino (lui-meme pouvant §tre ^ 
substitue par un ou deux groupements, identlques ou differents, independamment I'un de I'autre. choisis parmi 
alkyle (Ci-Cg) lineaireou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Cg) lineaireou ramifie, ou cycioalkyie), ou un groupement 
hydroxyamino, 

Ra. Rb. Rc, Rd. identiques ou differents, independamment I'un de I'autre, representent un atome 

d'hydrog^ne, d'habgdne, un groupement hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C^-Cg) li- 
neaire ou ramifie, alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifie, acyle (C^-Cg) lineaire ou ra- 
mifie, carboxy, alkoxycarbonyle (C^-Cg) lineaireou ramifie, trihalogenoalkyle (Ci- 
Cg) lineaire ou ramifie, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupe- 
ments, identiques ou differents, independamment I'un de I'autre, alkyle (C^-Cg) 
lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C^-Cg) lineaireou ramifie), aryloxy, arylalkoxy 
(C^-Cg) lineaire ou ramifie, heteroaryloxy, heteroarylalkoxy (C^-Cg) lineaire ou ra- 
mifie, 

ou Ra+Rb, Rb+Rc ou Rc+Rd represente un groupement de formule -U1-V-U2 (et dans ce cas, les groupements 

restants Ra, Rb, Rc ou Rd prennent I'une des definitions precedemment def inies). 
dans laquelle : 

X , U2, identiques ou differents, representent un atome d'oxygene, de soufre, 
un groupement NH ou CH2, 

X V represente un groupement alkylene (CyC^) lineaire, eventuellement subs- 
titue par unouplusieurs groupements alkyle (C^-Cg) lineaireou ramifie, aryle, 
arylalkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyie (C^-Cg) 
lineaire ou ramifie, ou V represente un groupement de formule 
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o 



ChL- 



etant entendu que Ra, Rb. Rc et Rd ne peuvent pas representer simultanement 
un atome d'hydrogene, 



R-, represente ; 



un groupement aryle substitue par un a cinq substituants, identiques ou dlfferents, independamnnent Tun 
de rautre, cholsls parmi halogene, hydroxy, cyano, nitro, carboxy, alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, alkoxy 
(C1-C5) lineaire ou ramifie, acyle (Ci-Cg) lineaire ou ramlfi6, alkoxycarbonyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, 
trihalogenoalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie (eventuellement substitu6 par un groupement hydroxy), tri- 
halogenoalkoxy (C-j-Cg) lineaire ou ramifie, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements 
alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, un desdits groupements alkyles pouvant eventuellement etre substitue 
par un groupement amino, alkylamino (C^-Cg) lineaire ou ramifie, ou dialkylamino {C^-Ce) lineaire ou 
ramifi§), aminoalkoxy {CyC^) Iin6aire ou ramifie (la partie amino pouvant gtre substitue par un ou deux 
groupements. Identiques ou dlfferents, alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie), alkoxycarbonylalkyle {C^Cq) 
lineaire ou ramifie, alkyl(Ci-Ce)carbonylamino lineaire ou ramifie, arylakyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, 
aryloxy, arylalkoxy (C^-Ce) lineaire ou ramifie, arylamino, arylalkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryl- 
sulfanyl, aryIalkyl(Ci-C6)sulfanyl lineaire ou ramifi6, het6roaryle, h6t6roarylalkyle {C^-Ce) lineaire ou ra- 
mifie. heteroaryloxy. heteroarylalkoxy (0^0^) lineaire ou ramifl6. h6teroaiylamino, h§t6roarylalkyl(Ci- 
C6)amlno lineaire ou ramifie. h6t6roarylsulfanyle. het6roarylalkyl(C^-C6)s"'^2i"y' Iin6aire ou ramifi6, 
un groupement de formuie. 




dans lesquelles r est un entler comprls entre 1 et 2 inclus, 

un groupement 1 -hydroxy-2(1 H)-pyridinone, 

ou un groupement h6t6roaryle Eventuellement substitu6, 

Rg represente un atome d'hydrogene. un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) 
Iin6aire ou ramifid, cycloalkyle, un h6t6rocycle Eventuellement substitu6 ou un h6t6rocycle 116 k un groupe- 
ment alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, 

leurs isomEres ainsi que leurs sets d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formuie (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que X represente un atome de soufre ou un 
groupement NR3 avec R3 tel que defini dans la formuie (I), leurs isomEres aInsi que leurs seis d'addition k un 
acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formuie (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente un atome d'oxygEne, leurs 
isomeres aInsi que leurs seis d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formuie (I) selon Tune quelconque des revendicatlons 1 a 3 caracterises en ce que X represente 
un atome de soufre et Y represente un atome d'oxygene, leurs isomEres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compos6s de formuie (I) selon la revendication 1 caract6ris6s en ce que R^ repr6sente un groupement ph6nyle 
Eventuellement substltuE, pyridinyle Eventuellement substituE ou quinolyle Eventuellement substituE, leurs isomE- 
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res ainsi que leurs sets d'addition k une acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formula (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R2 represents un groupement aryte, 
eventuellement substitue ou un h^terocycie eventuellement substltu6, leurs Isom^res ainsi que leurs sels d'addition 
k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formuie (I) selon Tune quelconque des revendications 1 et 6 caracterises en ce que R2 represente 
un groupement pyridinyle, leurs isomdres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceuti- 
quement acceptable. 

8. Composes de formuie (I) selon ia revendication 1 caracterises en ce que : 

X represente un atome de soufre, 

Y represente un atome d'oxygene, 

represente un groupement ph^nyle eventuellement substitue ou un groupement pyridinyle eventuellement 
substitu^, 

A represente une liaison simple quand Z represente un atome de carbone ou un groupement CH, 
leurs isom^res ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composes de formuie (1) selon la revendication 1 caracterises en ce que : 

X represente un atome de soufre, 

Y represente un atome d'oxygene, 

represente un groupement ph^nyle Eventuellement substitue par un groupement tel que d^fini dans la 
formuie (I), 

A represente un groupement alkyl&ne (C^-Ce) (eventuellement substitue par un groupement alkyle (C^-Ce) 
lineaire ou ramifie: aryle, arylaikyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie) ou un groupement arytene quand Z represente 
un atome d'azote, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Compose de formuie (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-[5,6-dimethoxy-3-(4-methoxyphenoxy)benzo 
[!7]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique et ses seis d'addition k un acide ou k une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

11. Compose de formuie (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(4-methoxyphenoxy) 
benzo[&]thiophene-2-yi]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique, et ses sels d'addition k un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

12. Compose de formuie (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(4-benzyloxyphenoxy) 
benzo[^]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenolfque, et ses sels d'addition k un acide ou k une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

13. Compose de formuie (I) selon la revendication 1 qui est I'acide {E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(3-pyridinyloxy)benzo 
[&]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque, et ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

14. Compose de formuie (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(4-hydroxyphenoxy) 
benzo[4)]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoYque, et ses sels d'addition k un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

15. Compose de formuie (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-{5,6-bis(benzyloxy)-3-[{6-methyl-3-pyridinyl) 
oxy]benzo[d]thiophene-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique, et ses sels d'addition k un acide ou k une base phar- 
maceutiquement acceptable. 

16. Compose de formuie (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-{5-(benzyioxy)-3-[4-(benzyloxy)phenoxy]- 
6-methoxy-benzo[&]thiophene-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique, et ses sels d'addition k un acide ou k une base 
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pharmaceutiquement acceptable. 

17. Compost de formula (I) selon la revendication 1 qui est Tacide (E)-3-[5,6-bis(benzyloxy)-3-(6-quinolinyloxy)benzo 
[&]thlophene-2-yl]-2-(4-pyridlnyl)-2-prop6noique, et ses sels d'addition a un acide ou k une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

18. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-{5,6-bis(benzyloxy)-3-I(6-methoxy-3-pyridinyl) 
oxy]ben20[i?]thioph6ne-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique, et ses sels d'addition k un acide ou k une base phar- 
maceutiquement acceptable. 

19. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-{5,6-bis(benzyloxy)-3'[4-(4-pyridinyl)ph6noxy- 
benzo[b]thiophene-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique, et ses sels d'addition a un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

20. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide (E)-3-[5-benzyloxy-6-methoxy-3-(3-pyridinyl)oxy- 
benzo[b]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique. et ses sels d'addition k un acide ou k une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

21. Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caract§rlsd en ce que Ton utilise 
comme produit de depart un compost de formule (II) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd et X ont la meme signification que dans la formule (I) et Q represente un atome 
d'halogene ou un groupement hydroxy et de fagon preferee, Q represente un atome d'halogene quand X represente 
un atome de souf re ou un groupement NR3 avec R3 tel que defini dans la formule (I) et Q represente un groupement 
hydroxy quand X represente un atome d'oxyg^ne, 
compose de formule (II) que Ton fait r^agir, en condition basique, 

soil quand Q represente un atome d'halogene : 

avec un compose de formule (Ml), 



Ra 




(D) 



(111) 



dans laquelle R^ a la meme signification que dans la formule (I) et represente un atome d'oxygene, 
de soufre, ou un groupement NR3 avec R3 ayant la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (I V/a) : 



Ra 





dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^ , X et Y^, sont tels que definis prec6demment, 
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^ ou avec un compost de formule (V) : 

(HO^B-R, 

dans laquelle a la mdme signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (IV/b) : 



(V) 



10 



IS 



20 



2$ 




(IV/b) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd et R^ sont tels que definis precedemment et represente un groupement 
NR3 dans lequel R3 represente un groupement heteroarylalkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, 

soit quand Q represente ur) groupement hydroxy, avec un compose de formule (VI), 



Hal - R, 



dans laquelle Hal represente un atome d'halog^ne et R-, est tel que d6fini pr6c6demment, 
pour conduire aux composes de formule (IV/c) : 



(VI) 



30 



35 




(IV/c) 



40 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, X et R^ sont tels que definis precedemment, 
I'ensemble des composes de formule (IV/a), (IV/b) et (IV/c) forment les composes de formule (IV) : 



45 



so 



55 



Y-R, 




(IV) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd. R^. X et Y ont la meme definition que dans la formule (I), composes de formule (IV) : 
f que Ton condense, en presence d'anhydrlde acetique, avec un compost de formule (VII), 

R'P^cow, (vn) 
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dans laquelle R'g a la m§me signification que R2 dans la formule (I), excepts que R 2 ne peut pas representer 
un atome d'hydrogene, et represente un groupement alkoxy (C^-Ce) lineaire ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy 
(Ci-Cg) lineaire ou ramifie. cycloalkyloxy, un heterocycle lie k un atome d'oxygene ou un groupement amino 
(lui-meme pouvant §tre substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, independamment 
Tun de I'autre, cholsis parmi alkyle {CyC^) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifid, ou 
cycloalkyle), 

pour conduire aux composes de formule (l/a), cas partlculier des composes de formule (I) : 



10 



IS 



Y-R. 




(I/a) 



R'j CO-W, 



20 



2S 



30 



3S 



40 



4S 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-,, R^. X, Y et Wi ont la m§me definition que pr6c6demment, composes de 
formule (l/a) que Ton soumet, si on le desire : 

♦ soit a des conditions d'hydrogenation catalytique. en presence de Palladium, pour conduire aux com- 
poses de formule (l/b), cas partlculier des composes de formule (I) : 



Y-R, 




m 

R'2 "co-w, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, R'g. X, Y et sont tels que d^finis precddemment, 

^ soit k des conditions d'hydrolyse, en milieu basique. pour conduire aux composes de formule (l/c), 
cas partlculier des composes de formule (I) : 



Y-R. 




(I/c) 



R'2 COjH 



50 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, R'2. X et Y ont la meme definition que precedemment, 

composes de formule (l/c), dont on reduit. si on le souhaite. la double liaison par hydrogenation catalytique, 

pour conduire aux composes de formule (l/d), cas particulier des composes de formute (I) : 



55 
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Y-R. 




m 



R'j CO,H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R,, R'g, X et Y sont tels que d§finis prec6demment, 
ou que Ton soumet, k Taction d'un ylure de phosphore de formule (VIII), 



(R')jP - CH - A, - CO - W, 



(VIU) 



dans laquelle R' represente un groupement aikyle {C^-Cq) lineaire ou ramifie, ou un groupement phenyle, R2 
a la meme definition que dans la formule (I), a la meme definition que precedemment et represente 
une liaison simple, un groupement alkylene (6ventuellement substitu^ par un ou plusieurs groupements alkyle 
(Ci-Cg) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, cycloalkyle ou un heterocycle), un 
groupement arylene, cycloalkylene ou un heterocycle, 

pour conduire aux composes de formule (l/e), cas particuller des composes de formule (I) : 



Y-R, 




(I/e) 



Aj-CO-W, 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd. R^, R2. X, Y, A, et ont la meme definition que precedemment, 
composes de formule (l/e) que Ton soumet, si on le desire : 

♦ soil k des conditions d'hydrolyse, en condition baslque, pour conduire aux composes de formule (lA), 
cas particuller des composes de formule (I) ; 




(I/O 



Rj A, - CO,H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^. Rg, X, Y et A^ sont tels que d6finis pr6c6demment, 

# soit k des conditbns d'hydrog6nation catalytique, pour conduire aux composes de formule (l/g), cas 
particuller des composes de formule (I) : 
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Ra 




Rd A. 

Rj A, - CO - W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, Rg. X, Y, et sont tels que d6finis pr6c6demment. compos6s de 
formule (l/g) que Ton peut trailer dans des conditions d'hydrolyse basique, pour conduire aux composes 
de fornnule (l/h), cas particulier des composes de formule (I) : 



Ra 




dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd. R^, R2, X, Y et sont tels que ddfinis pr6c6demment, 
ou, dont on redult la fonction aldehyde en alcool primaire, pour conduire aux composes de formule (IX) : 



Ra 




Rd OH 

dans laquelle Ra, Rb. Rc. Rd, R,, X et Y ont la meme definition que dans la formule (I), 

composes de formule (IX) dont on substltue ('hydroxy terminal par un halog^ne, selon des conditions class!- 

ques, pour conduire aux composes de formule (X) : 



Ra 




Rd Hal 

dans laquelle Ra. Rb, Rc. Rd. R^, X et Y sont tels que definis pr^cedemment, et Hal represente un atome de 
chlore ou de brome, 
composes de formule (X) : 

^ dont on substitue I'atome d'halogdne. en condition basique, par un ddrivd aminS de formule (XI) : 
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Rg-NH-A^ -CO-W^ 



(XI) 



dans laquelle R2 a la meme definition que dans la formule (I) et, A^, ont fa meme signification que 
precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (l/i), cas particulier des composes de formule (I) : 



10 



IS 



Y-R. 




(I/i) 



R2 A, - CO . W, 



20 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd. R^ , Rg. X, Y. A^ et sont tels que d6finis pr6cedemment, 

composes de formule (l/i), dont on hydrolyse en condition basique le groupement carbonyle terminal, pour 

conduire aux composes de formule (Vj), cas particulier des composes de formule (I) ; 



25 



30 




Y-R, 



(I/j) 



A, . CO^H 



35 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, Rg, X. Y et A^ sont tels que definis precedemment, 

♦ ou que Ton traite par de I'azidure de sodium dans un premier temps, et dont on reduit Tazide obtenue 
en amine primaire dans des conditions d'hydrog6nation catalytique, pour conduire aux compos6s de for- 
mule (XII) : 



40 



45 



Y-R, 




(XH) 



50 



dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd. R^, X et Y ont la meme definition que dans la formule (I), 

composes de formule (XII) que Ton condense, en condition basique, sur un derive chlorosulphonyle de 

formule (XIII): 



CI - SOg - R4 - CO - W ^ 



(XIII) 



55 



dans laquelle R4 a la m6me definition que dans la formule (I), et Wi est tel que defini precedemment. 
pour conduire aux compos6s de formule (l/k). cas particulier des composes de formule (1 ), 
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20 



25 



40 



45 




Y-R, 

(I/k) 



10 

dans laquelle Ra, Rb, Rc. Rd, R^, R4, X, Y et W., sont tels que d^finis precedemment, 

composes de fonmute (I/k) ; 

^5 - jgye j'gn sou^^ si on le souhaite, a des conditions d'hydrolyse en condition baslque, pour conduire aux 

composes de formule (1/1), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/I) 



SO2 - R4 - COjH 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, R4, X et Y sont tels que definis precedemment, 
^ ~ ou que Ton condense, en milieu baslque. avec un compost de formule (XIV) : 



Hal - R'2 (XIV) 



^5 dans laquelle Hal represente un atome d'halogene tel que I'iode, et R2 a la meme definition que precedem- 

ment, 

pour conduire aux composes de formule (l/m), cas particulier des composes de formule (I) : 




(l/m) 



R*2 SO2 -R4-CO. W, 

^ dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, R'2, R4, X, Y et sont tels que d§finls pr6c6demment, 

composes de formule (l/m) que Ton traite par des conditions d'hydrolyse en milieu bastque, pour conduire aux 
composes de formule (l/n), cas particulier des composes de formule (I) : 

55 
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70 




Y-R, 



(I/n) 



R'j SOj-R^-COjH 

dans laquelle Ra. Rb. Rc, Rd, R^, R^, R4. X et Y sont tels que definis precedemment, I'ensemble des com- 
poses de formule (l/c), (l/d), (l/f), (l/h), (l/j). (I/I) et (I/n) formant les composes de formula (!') : 



IS 



20 



Y-R, 




A-COjH 



(D 



25 dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R^, R2, X, Y. Z et A sont tels que definis dans la formule (I), composes de formule 

(V) que Ton met en reaction avec une hydroxylamine-O-substituee, pour conduire, apres deprotectton de la fonction 
hydroxylamlne, aux composes de formule (t/o), cas particulier des composes de formule (I) : 



30 



35 




(I/O) 



R2 A - CONHOH 



40 dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, R-,. Rg, X. Y. Z et A sont tels que definis precedemment, 

les composes (I/a) k (l/o) formant I'ensemble des composes de I'lnvention, que Ton purifie, le cas ^ch^ant, selon 
une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes en leurs differents isomeres 
seion une technique classique de separation, et que Ton transforme, le cas 6ch§ant, en leurs sels d'addition ^ un 
acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

4S 

22. Compositions pharmaceutiques contenant comma principe actif au moins un compose da formule (I) selon I'una 
quelconque des revendications 1 k 20, seul ou en combinalson avec un ou plusieurs axclpients ou v6hicules 
inertes, non toxiques. pharmaceutiquement acceptable. 



so 23. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 22 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 20, utiles dans le traitement de la thrombose, des pathologies dont I'origlne est la 
thrombose et des pathologies entratnant une augmentation des risques thrombotiques. 
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